Multi-résistance aux antibiotiques chez les bacilles Gram négatif en 2016: Ampleur du problème, impact clinique et moyens diagnostiques by DESCY, Julie et al.
Multi-résistance aux antibiotiques 
chez les bacilles Gram négatif en 
2016 
Ampleur du problème, impact clinique 
et moyens diagnostiques 
Cécile Meex et Julie Descy 
Service de Microbiologie clinique, CHU de Liège 
CIP - 28 octobre 2016 
Introduction 
CPE = Carbapenemase producing 
Enterobacteriaceae 
 
•  Carbapénèmase = enzyme capable d’hydrolyser 
les carbapénèmes 
–  Résistance aux carbapénèmes 
§  AB de derniers recours pour traiter les infections à 
BGN multi-résistants (BLSE, céphalosporinases) 
§  Multi-résistance associées  
§  Alternatives limitées (colistine, tigécycline) ou 
absentes!! à impasse thérapeutique 
  
Dissémination des CPE 
•  Grande diversité des types de 
carbapénémases 
–  KPC, OXA-48, VIM, NDM, IMP, … 
•  Supports génétiques mobiles (intégrons, 
plasmides…) 
 
Transmission des CPE 
•  Essentiellement 
manuportée 
•  Services à haut 
risque (USI, 
transplantation…) 
•  Facteurs de risque: 
–  Co-morbidités 
–  Transplantation d’organes 
–  AB à large spectre  
–  Hospitalisations de longue 
durée 
•  Nombre de cas détectés 
en constante 
augmentation  






Nombre de cas de CPE détectés au CHU de Liège entre 
2011 et 2016 (infection/portage) 
CPE (infection/
portage) 
Ampleur du problème 
•  Epidémiologie et dissémination des CPE 
–  Dans le monde 
–  En Europe 
–  En Belgique 
–  Dans notre hôpital 
Symposium des GGA du 
CHU et du CHR de la 












Problématique des entérobactéries multirésistantes productrices de carbapénèmases Y. Glupczynski – CNR BGN multi-R -2012 
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En Belgique 
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Détection des CPE au laboratoire 
Types de carbapénémases 
Laurent Dortet – Novembre 2013 
Profil de résistances des CPE 
Recommandations pour la détection des CPE au 
laboratoire en Belgique – CNR 2016 
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Au laboratoire (CHU Liège) 
Echantillons cliniques 
 
•  Vitek – Carte N236 (entérobactéries) 
•  Confirmation par diffusion de disques en gélose 




Exemples de suspicion (2) 
→	KPC	probable 
Klebsiella pneumoniae 




Recommandations pour la détection des CPE au 
laboratoire en Belgique – CNR 2016 
Tests d’hydrolyse des 
carbapénèmes 
•  Carba-test 
–  Test maison 
§  Solutions à préparer 
§  Imipénème à conserver 
§  Incubation de 15 à 120 
minutes 
–  Limites 
§  Faux négatifs avec 
OXA-48 
§  Souches muqueuses 
Tests d’hydrolyse des 
carbapénèmes 
•  Beta-CARBA test (BioRad) 
–  Réactifs prêt à l’emploi 
–  Incubation 30 minutes 
–  Sensibilité 89.4% 
§  Faux négatifs avec OXA-48 
Absence de carbapénémase: jaune 
Présence de carbapénémase: orange/rouge 
Tests d’hydrolyse des 
carbapénèmes 
•  Spectrométrie de masse MALDI-TOF 
•  Que cherche-t-on? 
–  Produits de dégradation des antibiotiques par 
les béta-lactamases 
Tests d’hydrolyse des 
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Recommandations pour la détection des CPE au 
laboratoire en Belgique – CNR 2016 
Détection d’antigène 
•  Tests Coris validés par le CNR (Cliniques 
Universitaires UCL de Mont-Godinne)  
–  OXA-48 et KPC 
–  100% sensibilité et spécificité 
Recommandations pour la détection des CPE au 
laboratoire en Belgique – CNR 2016 








Recommandations pour la détection des CPE au 
laboratoire en Belgique – CNR 2016 

Au laboratoire (CHU Liège) 
Dépistage 
•  Critères actuels de prélèvement: 
–  Dépistage de tous les patients transférés d’un 
autre hôpital (belge ou étranger) ou ayant été 
hospitalisés dans les 3 derniers mois ou ayant 
partagé la chambre d’un porteur connu.  
–  Par frottis rectal (en utilisant un écouvillon sec 
ou en gélose) ou par analyse de selles  
Au laboratoire (CHU Liège) 
Dépistage 
•  Mise en culture 
–  Gélose BLSE 
–  Gélose MAC Conkey + disque TEM 
Milieux chromogènes sélectifs 
•  Chrom ID CARBA/
OXA-48 (BioMérieux) 
 
•  Brilliance CRE 
(OXOID) 
•  … 
Epidémiologie au CHU de Liège 
Bactéries multi-résistantes 
Comité d’Hygiène Hospitalière – CHU Liège – 27-10-2016 
2006-2015 
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2016 
Epidémiologie au CHU de Liège 
CPE 
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Impact clinique des CPE 
Cas clinique 
•  Monsieur x, 64 ans 
•  Greffé rénal le 2/12/2015 
•  Dépistage BLSE/CPE sur frottis rectal négatif le 4/12/2015 
•  Contrôles urinaires négatifs (dernier le 26/1/2016) 
•  Admis le 27/01/2016 pour altération de la fonction rénale + 
cure d’éventration 
•  Fièvre le 31/1: HC prélevées 
•  Traitement instauré par céfuroxime 
Cas clinique 
•  Hémocultures et urines 
positives le 1/2/2016: 
–  K.pneumoniae KPC!! 
 
•  Instauration traitement par 
colistine HD (12000 000 
en 1x puis 5 500 000 à 7 
500 000 en 2 à 3x/j) + 
tigécycline HD 100mg 2x/j 
Cas clinique 
•  Bonne évolution clinique, apyrétique, CRP 
diminue 
•  ABthérapie stoppée le 17/2/2016 
•  18/2/2016: broncho-inhalation 
•  Foyer basal gauche débutant 
•  Méropénème 1g/24h +2g postdialyse 
Cas clinique 
•  Expectoration et HC du 18/2: 
–  K.pneumoniae 
 
→	Reprise colistine 12 millions d'UI en dose de 
charge puis  
- 2,25 Millions d'U/jours les jours sans dialyse 
- 3 Millions d'U/jour les jours d'hémodialyse, à 
donner après la séance  









→ Shift vers Tigécycline 
100mg/12h 
Cas clinique 
•  Persistance des HC positives 
•  3/3/2016: abdomen aigu : cholécystite 
lithiasique et pancréatite 
 
→ Sensibilité au ceftazidime-avibactam 
testée au CNR par microdilution: CMI=4 
(sensible) 
→ Impossible de se procurer le ceftazidime-
avibactam en Belgique 
Cas clinique 
→	ceftazidime 2g en 30 min puis 6g/24h en 
perf continue + amoxicilline-ac.clav. 1g 
3-4X/j  
 
Décès du patient le 7/3/2016 
Impact clinique 
Traitement 










Glupczynski – CNR BGN 
multi-R -2012 
Traitement des infections à CPE 
•  Traitement combiné (PAS mono-thérapie) 
•  Perfusion continue ou prolongée + 
monitoring thérapeutique 
•  CMI méropénème 
§ ≤ 8-16 mg/L 
–  Méro + colistine ou tigécycline ou aminoglycoside 
§  > 8-16 mg/L 
–  Bi- ou tri-thérapie 
§  Colistine +/- tigécycline +/- aminoglycoside +/- 
fosfomycine 





•  Facteurs de risque de mortalité chez les patients infectés avec une 
CPE 
–  Sujet âgé 
–  Sévérité des maladies sous-jacentes 
–  Cancer 
–  Ventilation mécanique 
–  Greffe d’organes solides 
–  Sepsis sévère et/ou choc septique 
–  Résistance aux carbapénèmes 
–  Antibiothérapie inappropriée 
–  Courte durée d’antibiothérapie appropriées (<72h) 
–  Absence d’éradication microbiologique à 7 jours 
 Taux de mortalité au CHU (2016) chez patients 
infectés/colonisés par 1 CPE:  
24 patients sur 68 (35%) 
Impact clinique 
Augmentation des coûts: 
–  Diagnostic de laboratoire 
§  Jusqu’à 45 euros de coûts réactifs + technicien  
par dépistage/prélèvement clinique positif! 
–  Traitement antibiotique 
§  Bi-thérapie VS monothérapie 
§  AB coûteux 
§  Indisponibilité des nouveaux AB (ceftazidime-
avibactam) 
§  Monitoring thérapeutique 
Impact clinique 
Augmentation des coûts: 
–  Prolongation de durée d’hospitalisation 
–  Isolement des patients porteurs 
Impact clinique 
•  Porteur un jour = porteur toujours 
–  Impact sur l’hospitalisation du patient 
§  Isolement 
§  Précautions additionnelles 
§  Coûts additionnels 
–  Impact sur les hospitalisations futures 
→	Tentative de greffe de selles pour éradiquer 
le portage 
→ Décolonisation du tube digestif par mixture 
d’AB: étude en cours au CHU Liège 
